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(M) COMPOSITION ANTIOXYDANTE COMPRENANT AU MOINS UN POLYMERE OU BIOPOLYMERE SEUL OU 
ASSOCIE ALA SOD. 



(57) La presente invention concerne une composition anti- 
oxydante caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
polymere ou biopolymere de la farnille des HBGFPP, even- 
tuellement en association avec de la SOD, avantageuse- 
ment associe (s) dans ladite composition avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

La composition de I'invention est avantageusement uti- 
lisable dans le traitement et/ ou la prevention des lesions et 
souffrances induites par un stress oxydatif et les agents 
oxydants. 
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COMPOSITION ANT IOXYDANTE COMPRENANT AU MOINS 
UN POLYMERE OU BIOPOLYMERE SEUL OU ASSOCIE A LA SOD. 



5 La presente invention concerne de nouvelles 

compositions ant ioxydantes comprenant au moins un 
polymere ou biopolymere, eventuellement associe a de la 
SOD. Ces composition sont utiles tant dans les domaines 
therapeutique et cosmetique que agroalimentaire . 

10 L' invention concerne plus particulierement 

1 1 utilisation de polymeres ou de biopolymeres de la 
famille des HBGFPP comme antioxydant, utile plus 
particulierement pour la preparation de : 

medicaments destines notamment au 

15 traitement et/ou a la prevention des lesions et 

souffrances induites par un stress oxydatif ou les 
agents oxydants, 

de compositions destinees a la 
preservation des aliments. 

20 

On connait dans l'art anterieur des derives 
de dextrane carboxymethy 1 -benzyl amide - sul f ona t e , 
designes CMDBS, dont certains miment les proprietes de 
l'heparine et peuvent etre utilises en tant que produits 

25 de substitution du plasma grace a leurs proprietes anti- 

coagulante et anti-complementaire . D'autres de ces 
derives miment une propriete differente de l'heparine 
qui consiste en une stabilisation, une protection et une 
potentialisation de l'activite biologique in vitro des 

30 facteurs de croissance de la famille des FGF (Tardieu et 

coll., Journal of Cellular Physiology, 1992, 150, Pages 
194 a 203). Ces derives, leur preparation et leur 
utilisation sont decrits dans le brevet frangais 
No. 2 461 724 ainsi que dans le brevet 

35 US No. 4 740 594. lis sont obtenus par substitution par 
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des residus carboxymethyle, carboxymethyle - benzylarnide 
et carboxymethyle - benzylarnide - sulfonate. 

Par ailleurs, le brevet frangais No. 2 644 
066 decrit 1 1 utilisation de certains CMDBS, seuls ou 
5 associes aux FGFs , pour la cicatrisation de la peau et 

de la cornee. 

Un autre biopolymere, le dextrane sulfate, a 
egalement ete propose dans le brevet japonais No. 13 890 
en association avec des FGF, comme stabilisateur et 
10 protecteur 

Plus recemment, il a ete propose dans les 
brevets frangais No. 2 718 023, No. 2 718 025 et 
No. 2 718 023 d'utiliser des polymeres capables de 
proteger, stabiliser et potentialiser les facteurs de 

15 croissance a af finite pour l'heparine, tels les facteurs 

de croissance des fibroblastes ou FGF et du Transforming 
Growth Factor beta (TGF(3) , comme medicament pour le 
traitement des lesions respec t i vement du tractus 
digestif, du systeme nerveux, des tissus musculaires. 

20 Pour illustrer cet effet protecteur des CMDBS, ces 

brevets rapportent les resultats de la digestion 
proteolytique par de la trypsine du FGF1, du FGF2 ou du 
TGFp. Ces proprietes de protection, de stabilisation et 
de potential isation des facteurs de croissance a 

25 af finite pour l'heparine ont permis de caracteriser une 

nouvelle classe de polymeres, designes HBGFPP pour 
" Hepar in-Binding Growth Factor Protector and 
Potentiator" , presentant une activite cicatrisante et 
reparatrice des tissus musculaires, nerveux et du 

30 tractus digestif et depourvus, aux doses utilisees, 

d'activites anti-coagulantes . Les polymeres ou 
biopolymeres HBGFPP sont definis par les proprietes 
suivantes : 

- ils protegent secif iquement les facteurs 
35 de croissance des families FGF et TGF beta de la 

degradation trypsique, 
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ils n 1 inhibent pas de maniere 
significative la coagulation. 

Outre, les applications des HBGFPP ci- 
dessus, le brevet frangais No. 2 718 024 propose 
5 1 ' utilisation de ces polymeres comrne medicament pour le 

traitement des inflammations. Cette activite anti- 
inf lammatoire est illustree par 1* activite d* inhibition 
in vitro d* enzymes proteolyt iques impliquees dans la 
reaction inf lammatoire comme l'elastase leucocytaire ou 
10 la plasmine et in vivo par des etudes histologiques 

demontrant une reaction cellulaire inf lammatoire reduite 
dans les tissus traites par des derives de dextrane 
CMDBS . 

Les applications des HBGFPP et plus 
15 particulierement du CMDBS proposees dans les brevets 

cites ci-dessus, dont 1 ' enseignement est incorpore a la 
presente demande par reference, sont done limitees a la 
reparation et a la cicatrisation de certains tissus 
seulement . 

20 

Les Inventeurs ont maintenant mis en 
evidence de nouvelles proprietes des HBGFPP comme agents 
a la fois protecteurs raais aussi potentialisateurs de 
1' enzyme superoxyde dismutase (SOD). 

25 En consequence, 1' invention concerne des 

compositions ant i-oxydantes comprenant au moins un 
polymere ou biopolymere de la f ami lie des HBGFPP comme 
le CMDBS , et eventuellement de la SOD, avantageusement 
associe(s) dans la dite composition a un vehicule 

30 pharmaceutiquement acceptable. Les compositions de 

1" invention trouvent des applications tant chez 1 ' homme 
que 1* animal dans les domaines medicaux, veterinaires , 
cosmetologiques , al imentaires . 

En effet, les travaux de recherche realises 

35 dans le cadre de la presente invention ont permis de 

mettre en evidence les proprietes remarquables des 
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HBGFPP et notamment des CMDBS , comme agents de 
protection centre les effets toxiques des agents 
oxydants, plus particulierement des ions oxydes et 
super oxydes, notamment lorsque la presence de ces ions 
5 est augmentee dans des cas de stress oxydatif, 

d'ischemie, ou sous 1' action de radiations ionisantes 
et trouvant done des applications dans les domaines 
therapeutique et cosmetique, notamment dans la lutte 
contre le vieillissement , que comme agents de 
10 preservation d' aliments ou de nutriments contenant 

naturellement des antioxydants ou auxquels ont ete 
ajoutes des agents anti-oxydants comme de la SOD. 

On entend par SOD, dans le cadre de la 
15 presente invention, tant la SOD animale ou vegetale, 

purifiee a partir d'une source naturelle ou produite 
par synthese chimique ou par genie genetique. 

L ' invention concerne done des compositions 
20 pharmaceut iques caracter isees en ce qu'elles 

comprennent au moins un polymere ou biopolymere de la 
famille des HBGFPP, utilisable seul ou en association 
avec de la SOD dans le traitement et/ou la prevention 
des lesions et souffrances induites par un stress 
25 oxydatif et les agents oxydants. 

D'une maniere inattendue, les inventeurs 
ont decouvert que les HBGFPP, et notamment les CMDBS, 
presentaient la capacite de proteger, stabiliser et 

30 potentialiser les activites enzymatiques de la SOD. Cet 

enzyme peut done etre protegee soit in situ et in vivo 
soit ex vivo. Les HBGFPP et plus particulierement le 
CMDBS peuvent done etre utilises seuls comme agents 
protecteurs de la SOD endogene et a ce titre proteger 

35 celle-ci dans toutes ses fonctions ou en association 

avec la SOD dans les indications connues de l'homme de 
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l'art dans le domaine therapeutique ou cosmetique. lis 
agissent, du fait de cette propriete, egalement comme 
preservateurs d' aliments ou de nutriments. 

5 Les HBGFPP agissent comme des agents 

protecteurs et reparateurs des effets deleteres 
associes au stress tissulaire. Ainsi, lors d'une 
ischemie quelqu'en soit l'origine, ou lors de la 
reponse a une agression cellulaire ou tissulaire par 

10 exemple sous l'effet de rayonnement ionisants ou en 

reponse a une invasion par un agent pathogene, de 
quelque nature qu'il soit viral, microbien, parasitaire 
ou meme provoquant des pathologies de type ESST 
(Encephalopathies spongiformes subaigiies 

15 transmissibles ) comme celle provoquee par le prion, ou 

encore lors de rupture vasculaire provoquant des 
hemorragies dont les effets sont nocifs en provoquant 
des pertes fonctionnelles, par exemple dans le cas 
d'hemoragies des vaisseaux retiniens qui pouvent 

20 conduire a la cecite ou dans le cerveau a des pertes de 

fonctions motrices ou autres . 



Les qualites protectices de la SOD endogene 
ou apporte d'une maniere exogene sont renforcees par 
25 les CMDBS. Ainsi, les CMDBS peuvent etre administres 

dans tous les cas ou l'effet benefique de la SOD a ete 
decrit. Ainsi, de fagon non limitative, le HBGFPP sera 
ajoute ou utilise avec benefice : 

- Dans les fluides biologiques comme le 
30 sang et ses constituants cellulaires, par exemple en 

hemodialyse. 

- Pour la preservation des organes, dans le 
cas de greffes ou de traitements ex vivo ou en 
reperfusion (Razak et col., Crosslinked hemoglobine- 

35 superoxide dismuta.se-ca.ta.la.se scavenges free radicals 

in a rat model of intestinal ischemia-reper fusion 
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injury, Artif. cells Blood substiti immobil Biotechnol 
1997, 25, 181-192). L'addition de CMDBS a des solutions 
de conservation d'organes et administres en reper fusion 
permet une preservation de ces organes . 
5 - Pour le traitement de maladies dans 

lesquelles la SOD en apport exogene a ete montree comme 
efficace, l'effet therapeut ique resultant d'une action 
protectrice de la SOD endogene peut alors agir plus 
ef f icacement en presence de CMDBS. Les CMDBS limitent 
10 ou evitent des apports exogenes en agissant 

indirectement comme agents anti-oxidants . Dans ces 
effets therapeutiques, on peut egalement citer : 

- Une protection contre les agressions la 
souff ranee ou la degenerescence des tissus nerveux, par 

15 exemple dans le stress { Shahen et col., Effects of 

various stressors on the level of lipid peroxide 
antioxidants and Na+ , K+ - ATPases activity in brain, 
Experentia, 1996, 52, 336-339) ou encore dans la 
degenerescence neuronale et les maladies 

20 neurodegeneratives associes aux accidents vasculaires, 

traumatiques , ou a des pathologies comme le Parkinson, 
dans lesquelles les activites de protection de la SOD 
endogene permettent une lutte plus efficace 
(Bostant j opoulos et col., Super oxide dismutase 

25 activity in early and advanced Parkinson's Disease, 

Funct. Neurol., 1997, 12, 63-68). 

- Le vieillissement par un effet anti- 
apotose (Fernandez Novoa et coll., Methods Find. Exper . 
Clin. Pharmacol., 1997, 9, 99-106). 

30 - Une protection antioxydante dans les 

ischemies des membres. Dans cette application le CMDBS 
peut £tre administre seul. La protection assuree par un 
traitement avec la SOD seule serait bien evidemment 
renforce par 1 ' administration de CMDBS. II apparait au 

35 vue des proprietes decrites que les CMDBS seraient 

benefiques administres seuls et/ou en association avec 
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la SOD dans les nombreuses applications decrivant les 
effets de la SOD (D'Agnillo et Chang, Reduction of 
hydroxyl radical generation in a rat hindlimb model of 
i schemia - reper fusion injury using cross linked 
hemoglobin - superoxide dismutase - catalase, Artif. 
Cells Blood Subsiti Immobil Biotechnol, 1997, 25, 163- 
80) . 

- L ' administration de CMDBS seuls ou en 
association avec de la SOD sera benefique contre les 
souff ranees du coeur, du cerveau, du systeme nerveux 
central comine dans le cas des lesions de la moelle 
epiniere (Nakauchi et col., Effects of lecithinized 
super oxide dismutase on rat spinal cord injury, J. 
Neurotrauma, 1996, 13, 573-82) ou encore de la retine. 

- Dans le traitement des insuf f isances 
respiratoires associees a la fatigue du diaphragme 
(Supinski et col., Effect of free radical scavengers on 
diaphragmeatic fatigue, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 
1997, 155, 622). Ceci pourrai t-et re notamment 
interessant chez les malades atteints de dystrophie 
musculaires . 

Tous les tissus notamment ceux pour 
lesquels le taux de SOD active endogene est plus eleve 
(cellules endotheliales vasculaires, dans le foie, le 
rein, le muscle cardiac et squelett ique , le pancreas, 
les cellules epitheliales des muqueuses de 1' intestin, 
du colon, de la trachee, de l'oesophage, des tissus 
conjonctifs, du cartilage) . 

Le traitement des effets deleteres 
associes au diabete comme dans les retinopathies 
diabetiques (Szabo et col., Direct measurement of free 
radicals in ischemic /reper fused diabetic rat retina, 
Clin. Neurosci., 1997, 4, 240-5). 

- Le traitement des lepreux (Serum, zinc, 
copper, magnesium, proteins and super oxide dismutase in 
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leprosy patients on multidrug- therapy~a follow up study, 
Indian J. Lepr. 1996, 68, 325-33). 

- Dans le traitement du choc endotoxique 
(Hepatic response to the oxydative stress induced by 

5 E . Coli endotoxin, Mol. Cell. Biochem. 1996, 159, 115- 

121) . 

- Dans le traitement des lesions induites 
par le stress cause par la presence d' agents pathogenes 
de toute nature, comme notamment les Virus dont le virus 

10 du sida ou les agents induisant des pathologies ESTT 

tels le prion. 

- Dans le traitement preventif et/ou curatif 
contre les irradiations. Ainsi les effets adverses de la 
radiotherapie peuvent etre reduits par un traitement 

15 preventif et/ou curatif de CMDBS . L ' utilisation des 

CMDBS permet de reduire la dose de radiotherapie dans 
les conditions de traitement des cancers (Prevention of 
radioinduced cystisi by orgotein; a random ranomized 
study, Anticancer Res., 1996, 16, 2025-8) ou de prevenir 

20 les effets clastogeniques induits par 1 ■ irradiation . Les 

effets d ' hyperthermie associes a la radiotherapie 
peuvent etre diminues par 1 ' utilisation de CMDBS de la 
meme maniere que la SOD (Kandasamy et col., Involvement 
of superoxide dismutase and gluthatione peroxidase in 

25 attenuation of radiation- induced hyperthermia by 

interleukin 1 alpha in rats, Brain res., 1993, 606, 106- 
10) . 

- Dans la protection contre les effets 
induits par les rayons ultraviolets, par exemple sur la 

30 retine. (Oguni et coll., Chronical retinal effects by 

ultraviolet irradiation with special reference to 
superoxide dismutase, Histol. Histopathol, 1996, 11, 
695-702), et le traitement des Uveites (Koch et coll., 
Effects of different antioxidants on lens-induced 

35 uveitis, Ger . J . Ophthalmol., 1996 5; 1185-8). Le 

traitement par le CMDBS peut etre envisage seul ou en 
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association avec la SOD et son utilisation peut etre 
aussi bien medicale que cosmetologique. 

- Dans le traitement de 1 ' hypertension . En 
effet, l'activite de la SOD endogene est diminuee chez 
5 les sujets hyper tendus (Jun Ke yan et Catalano, Increase 

superoxide anion production in humans, a possible 
mechanism for the pathogenesis of hypertension, J. Hum. 
Hypertens, 1996, 10, 305-309). Un apport de CMDBS aura 
pour effet d ' augmenter cette activite et de reduire 
10 1 'hypertension. 

Dans le traitement des maladies 
inf lammatoires comme l'arthrite. 

L' invention concerne done 1 1 utilisation des 
15 HBGFPP , et plus particulierement des CMDBS, seuls ou 

associes a de la SOD pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement et/ou a la prevention des lesions, 
souff ranees, affections et maladies induites par un 
stress oxydatif et les agents oxydants et notamment 
20 celles citees ci-dessus. 

L' invention se rapporte done a toute 
composition pharmaceutique dans laquelle les HBGFPP 
seuls ou en association avec la SOD, sont associes a un 

25 vehicule pharmaceutique sous une forme permettant 

1 ' administration per os, per cutanee, sous cutanee, 
topique, intramusculaire , intraveineuse ou intra 
arterielle ou dans tous les compartiments liquidiens de 
l'organisme. Les travaux menes dans le cadre de la 

30 presente invention ont permis de mettre en evidence que 

le CMDBS agit plus particulierement dans des fenetres de 
doses en dehors desquelles des effets biologiques 
toujours satisf aisants ne sont pas obtenus . Selon les 
voies d* administration et le type de lesion, les doses 

35 efficaces optimales sont celles definies ci-dessous. 
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Avantageusement , de maniere a recouvrir 
toute la surface d'une plaie ou a remplir le volume 
d'une lesion tissulaire, les compositions 
pharmaceutiques de 1 1 invention sont dosees de f agon a 
5 permettre une administration de 0,001 a 1 milligramme de 

polymere ou biopolymere de la f ami lie des HBGFPP par 
centimetre carre ou de 0,005 a 1 milligramme de polymere 
ou biopolymere de la famille des HBGFPP par centimetre 
cube de tissu a traiter. Ainsi, les compositions de 

10 1 ' invention contiennent de preference entre 0,01 et 10 

milligramme de HBGFPP par millilitre de solution 
physiologique de dissolution. 

Pour une administration par voie systemique 
(veineuse, arterielle) , par voie intra-peritoneale , 

15 intra oculaire, dans le liquide cephalorachidien, dans 

le liquide intracochleaire ou dans tous fluides peri ou 
intra tissulaires, les compositions de 1 ' invention sont 
dosees de fagon a permettre une administration de 0,1 et 
100 milligrammes de HBGFPP par kilogramme de poids 

20 d'homme ou d' animal a traiter. 

Pour une administration par voie 
intramusculaire , les compositions de 1' invention sont 
dosees de fagon a permettre une administration comprises 
entre 0,2 et 500 milligrammes de HBGFPP par kilogramme 

25 de poids d'homme ou d' animal a traiter, et de preference 

entre 1 et 5 0 mg par kg. 

Pour une administration per os, les 
compositions de 1 ' invention sont dosees de fagon a 
permettre une administration comprise entre 1 et 5000 

30 milligrammes de HBGFPP par kilogramme de poids d'homme 

ou d' animal a traiter, et de preference entre 10 et 500 
mg par kg. 



35 



Les HBGFPP sont utiles egalement pour la 
conservation des organes ou tissus ainsi que dans le 
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itiaintien des fluides biologiques ce qui permet 
d'envisager les applications suivantes : 

- Dans les fluides biologiques comme le sang 
et ses constituants cellulaires, par exemple en 

5 hemodialyse . 

- Pour la preservation des organes, dans le 
cas de greffes ou de traitements ex vivo ou en 
reperfusion (Razak et col-, Crosslinked hemoglobine- 
superoxide dismutase-catalase scavenges free radicals in 

10 a rat model of intestinal ischemia-reper fusion injury, 

Artif. cells Blood substiti immobil. Biotechnol . 1997, 
25, 181-192). L'addition de CMDBS a des solutions de 
conservation d' organes et administres en reperfusion 
permet une preservation de ces organes . 

15 

D'autres avantages et caracteristiques de 
1" invention apparaitront dans les exemples qui suivent 
concernant d'une part la preparation de CMDBS, et 
d' autre part leurs proprietes anti-oxydantes et les 
20 applications qui en decoulent . 

Exemple 1 : Preparation de CMDBS . 

Les CMDBS utilises dans les exemples donnes 
25 ci-apres ont ete prepares et selectionnes comme decrits 

dans les brevets de 1 1 art anterieur. A titre de rappel 
leur formule generale est presentee figure 1. Deux 
polymeres particuliers ont ete utilises dans les 
exemples presentes. Le CMDBS 192 et le CMDBS 282. Ces 
30 deux CMDBS se definissent respect ivement par leur taux 

de substitutions en motifs carboxymethy le (CM) , 
carboxymethyle-benzylamide (CMB) et carboxymethyle- 
benzylamide-sulfonate (CMBS) presentes dans le tableau I 
ci dessous . 
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Tableau I 



Polymeres 


Motifs CM 


Motifs CMB 


Motifs 


CMDBS 


carboxymethyle 


benzylamide 


CMBS 








sulfonate 


CMDBS 192 


110 


2,5 


38 


CMDBS 2 82 


90 


0 


36,5 



lis appartiennent a la famille des HBGFPP 
5 en ce qu'ils ont ete selectionnes sur des criteres in 

vitro pour avoir une activite ant icoagulante faible qui 
est respect ivement de 2 et 4 Ul/mg, pour stabiliser et 
potent ialiser 1' activite mitogene du FGF2 sur des 
cellules 3T3, pour proteger le FGFl et le TGFfi d'une 

10 attaque par la trypsine, pour inhiber 1' activite de 

I'elastase leucocytaire et de la plasmine et sur des 
criteres in vivo en stimulant la regeneration du muscle 
squelettique dans le modele presente dans le brevet 
frangais n° 2 718 026 

15 

Exemple 2 : protection et potentialisation 
des activites enzvmatiques impliquees dans la lutte 
contre le stress oxvdatif comme par exemple la super 
oxvde dismutase ou SOD . 

20 

La production d 1 ions 02~ et celle de 
peroxyde d'hydrogene (H2O2) representent des radicaux 
qui exercent des effets cytotoxiques part iculierement 
destruc teurs . Les SOD ou super oxydismutase sont des 
25 enzymes engagees dans la detoxification de ces radicaux. 

Ce sont des agents qui preservent l'organisme du stress 
oxydatif . 

Les CMDBS presentent plusieurs types 
d 1 activite vis a vis de la SOD : 
30 - lis exercent sur 1' activite catalytique de 

la SOD un effet potentialisateur a PH neutre et un effet 
de protection et de potentialisation a des pH acide et 
basique (figure 2) . 
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- lis presentent la propriete de proteger 
les SOD vis a vis des degradations enzymatiques comme 
par exemple la trypsine ou vis a vis de traitements 
thermiques (figure 3). 

- Sur des modeles de cultures de monocytes 
actives, ils stimulent les activites catalytique des SOD 
endogenes et permettent de diminuer la production des 
ions superoxydes (figures 4 et 5) . 

Dans tous les cas, les dosages de 1 1 activite 
SOD sont realises selon la technique de Pick, (Freund M 
et Pick E , The mechanism of action of lymphokines . IX. 
The enzymatic basis of hydrogen peroxide production by 
lymphokine-ac t ivated macrophages. J Immunol 1986 
15 ; 137 (4) : 1312-1318) . Cette technique repose sur le 
dosage des ions O2' par reduction du cytochrome c. De la 
MnSOD (Sigma ref. S 8151) a 30 U/millilitre est mise en 
solution en presence des CMDBS a la concentration de 10 
microgrammes/millilitre . Ces melanges subissent 
dif f erents traitements . 

L ' activite SOD est evaluee en presence de 
differentes concentrations de polymeres dans des 
conditions reactionnelles normales . 

Soit, les melanges de SOD et de polymeres 
sont soumis a temperature ambiante a 1' action de la 
trypsine soit ils sont soumis a un traitement thermique 
a 60° C pendant 30 minutes. L' activite catalytique 
residuelle de la SOD de ces melanges est alors evaluee 
par les techniques enzymatiques classiques ou sur 
systeme cellulaire. 

Les echantillons ainsi traites sont incubes 
dans une suspension de monocytes (2,5 10^ 
cellules/millilitre) stimules par 200 nM de PMA. Cette 
condition induit la production d' anions superoxydes par 
ces monocytes actives en macrophages. La stimulation par 
le PMA induit une augmentation de la production d'ions 
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superoxyde normalement produits a un niveau basal en 
1 ' absence d * activation . L 1 adj onction de MnSOD active 
utilisee comme controle positif, diminue la quantite 
d ' ions superoxydes produits . 
5 Dans ces conditions, plus la production 

d' ions superoxydes sera faible, plus l'activite 
catalytique residuelle de la SOD contenue dans les 
melanges sera elevee, Ces tests permettent done 
d'apprecier les effets protecteurs et potentialisateurs 
10 des polymeres sur l'activite SOD exogene comme endogene. 

La figure 2 illustre les effets 
potentialisateurs des CMDBS sur l'activite catalytique 
de la SOD in vitro aux pH 3, 7 et 11. La figure 3 

15 illustre les effets protecteurs des CMDBS sur la SOD 

soumise a une attaque par la trypsine ou apres un choc 
thermique . Les figures 4 et 5 illustrent les effets 
potentialisateurs des deux polymeres etudies sur 
l'activite SOD et sur la production d'ions superoxydes 

20 par des macrophages actives. 

Ces polymeres exercent done des effets 
potentialisateurs et protecteurs aussi bien dans des 
systemes acellulaires que cellulaires. L'adjonction des 
25 differents polymeres module done l'activite catalytique 

de SOD ajoutee de fagon exogene comme de SOD produite de 
fagon endogene par les cellules. 
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REVENDI CAT I ONS 

1) Composition anti-oxydante caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un polymere ou biopolymere 

5 de la famille des HBGFPP , avantageusement associe dans 

ladite composition avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable . 

2) Composition selon la revendication 1, 
10 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de la SOD . 

3) Composition pharmaceutique , caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

15 en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

la prevention des lesions et souffrances induites par 
un stress oxydatif et les agents oxydants . 

4) Composition pharmaceutique caracterisee 
20 en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 

biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des effets deleteres associes au stress 
tissulaire . 

25 

5) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

30 la prevention des ischemies. 

6) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

35 en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

la prevention des effets de rayonnement ionisants . 
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7) Composition pharmaceut ique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

5 la prevention d'une invasion par un agent pathogene tel 

qu'un agent viral, microbien, parasitaire, prion. 

8) Composition pharmaceut ique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 

10 biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des consequences des hemorragies . 

9) Composition pharmaceut ique caracterisee 
15 en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 

biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD en hemodialyse. 

10) Composition pharmaceutique caracterisee 
20 en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 

biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD pour la conservation des 
tissus et organes et pro theses. 

25 11) Composition pharmaceutique caracterisee 

en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des agressions, de la souff ranee ou de la 

30 degenerescence des tissus nerveux . 

12) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
35 en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

la prevention du vieillissement . 
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13) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

5 la prevention des souff ranees du coeur, du cerveau, du 

systeme nerveux central. 

14) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 

10 biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des lesions de la moelle epiniere ou de la 
retine. 

15 15) Composition pharmaceutique caracterisee 

en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des insuf f isances respiratoires associees 

20 a la fatigue du diaphragme, comme la dystrophic 

musculaires . 

16) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
25 biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention des effets deleteres associes au diabete 
comme dans les retinopathies diabetiques. 

30 17) Composition pharmaceutique caracterisee 

en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 
la prevention de la lepre. 

35 
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18) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

5 la prevention du choc endotoxique. 

19) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 

10 en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

la prevention des lesions provoquees par une 
radiotherapie ou des irradiations accidentelles . 

20) Composition pharmaceutique ou cosmetique 
15 caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un polymere 

ou biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul 
ou en association avec de la SOD dans le traitement 
et/ou la prevention des effets induits par les rayons 
ultraviolets . 

20 

21) Composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP utilisable seul ou 
en association avec de la SOD dans le traitement et/ou 

25 la prevention de 1 1 hypertension . 

22) Composition pharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendications 3 a 21, caracterisee en ce 
que le polymere ou biopolymere de la famille des HBGFPP, 

30 seul ou en assocation avec de la SOD, est associe a un 

vehicule pharmaceutique sous une forme permettant 
1 ' administration per os, per cutanee, sous cutanee, 
topique, intramusculaire , intraveineuse ou intra 
arterielle ou dans tous les compartiments liquidiens de 

35 I'organisme. 



19 



2781374 



23) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 3 a 22, caracterisee en ce 
que son dosage permet une administration de 0,001 a 
1 milligramme de polymere ou biopolymere de la f ami lie 

5 des HBGFPP par centimetre carre ou de 0,005 a 

1 milligramme de polymere ou biopolymere de la famille 
des HBGFPP par centimetre cube de tissu a traiter. 

24) Composition pharmaceutique selon l'une 
10 quelconque des revendications 3 a 22, caracterisee en ce 

qu'elle contient entre 0,01 et 10 milligramme de 
polymere ou biopolymere de la famille des HBGFPP par 
millilitre de solution physiologique de dissolution. 

15 25) Composition pharmaceutique selon l'une 

quelconque des revendications 3 a 22, caracterisee en 
ce que son dosage permet une administration par voie 
systemique, intra-peritoneale , intra oculaire, dans le 
liquide c epha 1 orachi di en , dans le liquide 

20 intracochleaire ou dans tous fluides peri ou intra 

tissulaires, de 0,1 et 100 milligrammes de polymere ou 
biopolymere de la famille des HBGFPP par kilogramme de 
poids d'homme ou d' animal a traiter. 

25 26) Composition pharmaceutique selon l'une 

quelconque des revendications 3 a 22, caracterisee en ce 
que son dosage permet une administration par voie 
intramusculaire , comprise entre 0,2 et 5O0 milligrammes 
de polymere ou biopolymere de la famille des HBGFPP par 

30 kilogramme de poids d'homme ou d' animal a traiter, et 

de preference entre 1 et 50 mg par kg. 

27) Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 3 a 22, caracterisee en ce 
35 que son dosage permet une administration per os comprise 

entre 1 et 5000 milligrammes de polymere par kilogramme 
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de poids d ' home ou d' animal a traiter, et de preference 
entre 10 et 500 mg par kg. 

28) Composition selon 1 1 une des 
revendications 1 a 2, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un polymere ou biopolymere de la 
f ami lie des HBGFPP utilisable seul ou en association 
avec de la SOD pour la preservation d' aliments ou de 
nutriments contenant naturellement des antioxydants ou 
auxquels ont ete ajoutes des agents antioxydants comme 
la SOD. 

29) Composition selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 28, caracterisee en ce que la SOD 
est d'origine animale ou vegetale, purifiee a partir 
d'une source naturelle ou produite par synthese 
chimique ou par genie genetique. 
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Fig. 2 



Conditions experimentales 


Arl- i v i t"P Ho 1 SOI) 

en unites 
arbitraires 


SOD temoin a pH = 7 


100 


50 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 7 


150 1 


100 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 7 


180 


500 microg/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 7 


190 


50 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 7 


120 


100 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 7 


150 


500 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 7 


170 


SOD temoin a pH = 3 


20 


50 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 3 


, 40 


100 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 3 


100 


500 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 3 


130 


5 0 microq/mL de CMDBS 2 82 + SOD a pH = 3 


o u 


100 microq/mL de CMDBS 2 82 + SOD a pH = 3 


120 


500 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 3 


140 


SOD temoin a pH = 11 


30 


50 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 11 


30 


100 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 11 


90 


500 microq/mL de CMDBS 192 + SOD a pH = 11 


130 


50 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 11 


40 


100 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 11 


80 


500 microq/mL de CMDBS 282 + SOD a pH = 11 


120 
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Fig. 3 





% d'activite residuelle 


Polymeres 


SOD + Trypsine 


SOD a 


a 100 p.g/ml 




60 °C 


Rien 


0 


0 


Heparine 


60 


45 


CMDBS 192 


100 


100 


CMDBS 2 82 


85 


90 
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Production d'ions superoxyde 
en mmol x1 0 s cellules 



4 - 




0 1 3 
SOD en U/ml 

1 milieu temoin 

milieu + CMDBS 192 a 10 ug/ml 
milieu + CMDBS 192 a 1 u.g/ml 
milieu + CMDBS 192 a 0,1 |ig/ml 
milieu + CMDBS 192 a 0,01 jig/ml 



10 
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Production d'ions superoxyde 
en mmol x10 6 cellules 

Fig -5 




0 1 3 10 

SOD en U/ml 

| | milieu temoin 
[jxjxxj milieu + CMDBS 282 a 10 ng/ml 
[HHI milieu + CMDBS 282 a 1 u.g/ml 
EHjj milieu + CMDBS 282 a 0,1 |ig/ml 
f^fl milieu + CMDBS 282 a 0,01 jig/ml 
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